
PP tr T l WELT0RGANISAT10N FDR GEISTIGES EIGENTUM 

* Internationales Bftro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBETT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 


(51) Internationale Patentklassifikatfon 6 : 
A61K 38/22 


Al 


(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 95/28952 

2. November 1995 (02 A 1.95) 


(43) Internationales 

VerofTentticnungsdatmn: 


(21) Internationales Aktenzeicben: 

(22) Internationales Anmeldedatum: 


PCT/EP94/01237 
20. April 1994 (20.04.94) 


(71) Anmetder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): 

HAEMOPEP PHARMA GMBH [DE/DE]; Feodor- 
Lyneo-Strasse 5, D-30625 Hannover (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nurfiir US): FORSSMANN, Wolf-Georg 
[DE/DE]; Niedersachsisches Institut fur Peptid-Fbrschung 
GmbH (IPF), Feodor-Lynen-Strasse 31, D-30625 Hannover 
(DE). VON OCKSTEDT, Klaus-Wolf [DE/DE]; Neue 
Landstrasse 15a, D-30625 Hannover (DE). 

(74) Anwalte: MEYERS, Hans-Wilhelm osw.; Deichmannhaus am 
Hauptbahnhof, D-50667 Koln (DE). 


(81) 


AU, BB, BG, BR, BY, CA, CN, CZ, 
FI, GE, HU, JP, KG, KP, KR, KZ, LK, LV, MD, MG, MN, 
MW, NO, NZ, PL, RO, RU, SD, SI, SK, TJ, TT, UA, US, 
UZ, VN, europaiscbes Patent (AT, BE, CH, DE, DK, ES, 
FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, ML, MR, NE, SN, TD, 
TG). 


Veroffentlicbt 

Mit internationalem Recherchenberickt. 


(54) Title: USE OF BRAIN NATRIURETIC PEPTIDES (BNP), PHOSPHORYLATED URODILAT1NE, PHOSPHORYLATED 
CDD/ANP AND COMBINATIONS THEREOF 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG DER BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE (BNP), PHOSPHORYUERTES URODILATIN, PHOS- 
PHORYLIERTES CDD/ANP SOWIE DEREN KOMBINATIONEN 

(57) Abstract 

The invention concerns the use of a pharmaceutical composition, brain natriuretic peptides (BNP), phosphorylated urodflatine (P- 
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auxiliary substances for treating lung and bronchial disorders. 

(57) Znsammenfassung 

Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die Brain Natriuretic Peptide (BNP), phosphoryliertes Urodflatin (P-Uro), 
phosphoryliertes ANP (P-CDEVANP) sowie Kombinationen davon und gegebenenfalls pharmazeutisch ubliche Verdtmnungs-, Trager-, Full* 
Oder Hilfsstoffe enthait, zur Behandlung von Lungen- und Bronchialerkrankungen. 


3 


4 


LEDIGUCH ZUR INFORMATION 


Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die intemationale 
Anmeldungen gemSss dem PCT veioffentlichen. 


AT 

Ostcrrcich 

GA 

AU 

Australia) 

GB 

BB 

Barbados 

GE 

BE 

Belgfcn 

GN 

BF 

Burkina Faso 

GR 

BG 

Bulgaricn 

HU 

BJ 

Bcmn 

IE 

BR 

BrasSien 

IT 

BY 

Belarus 

JP 

CA 

Kftnarta 

KB 

CF 

Zentrale Afrikanische Repubfik 

KG 

CG 

Kongo 

KP 

CH 

Schwciz 

KR 

a 

Cflte (TI voire 

KZ 

CM 

Kamcm 

LI 

CN 

China 

LK 

cs 

Tschecboslowakci 

LU 

cz 

Tschecbische Rcpublik 

LV 

I>E 

Deutschland 

MC 

DK 

DSnemark 

MD 

ES 

Spanicn 

MG 

FI 


ML 

FR 

Ftoukicjch 

MN 


Gabon 

Vercmigtes Komgrekb 

Georgiea 

Guinea 


Iriand 


Kenya 
Kirgisistan 

Dernokraiische Voftsrcpublik Korea 

Rcpublik Korea 

Kasachstan 


Sri I 
Luxemburg 
LetUand 
Monaco 

Rcpublik MoWau 


Mali 


MR 

MW 

NE 

NL 

NO 

NZ 

PL 

FT 

RO 

RU 

SD 

SB 

SI 

SK 

SN 

TD 

TG 

TJ 

TT 

UA 

US 

UZ 

VN • 


Malawi 
Niger 

Niederlande 
Norwegen 


Pofen 


Rcroflmen 

Russischc federation 

Sudan 

Schweden 

Slowenkn 

Slowakei 


Tschad 
Togo 

Tadschikisian 
Trinidad und Tobago 
Ukraine 

Vcreinigte Staaten von Amerika 

Usbekistan 

Vietnam 


WO 95/28952 


PCT/EP94/01237 


Verwenduncr der Brain Natriuretic Peptide (BNP) , 
phosphoryliertes Urodilatin. phosphoryliertes 
CDD/ANP sowie deren Kombinationen 


Die vorliegende Erf indung betrif ft die Verwendung der Peptid- 
hormone Brain Natriuretic Peptide (BNP) , phosphoryliertes 
Urodilatin, phosphoryliertes CDD/ANP sowie Kombinationen zur 
Behandlung von Lungen- und/oder Bronchialerkrankungen. 

Obstruktive Atemwegserkrankungen sind durch einen Spasmus 
der Bronchialmuskulatur, eine Schwellung der Bronchial - 
schleimhaut und eine vermehrte Produktion von Bronchial sekret 
in unterschiedlicher Auspragung gekennzeichnet . Sie umfassen 
insbesondere das Asthma bronchiale, die chronisch- 
obstruktiven Atemwegserkrankungen (COLD) und auch das Asthma 
cardinale, Zur Therapie von obstruktiven Atemwegserkrankungen 
ist die Verabreichung von VSympatomimetika (z. B. 
Fenoterol, Salbutamol, Terbutalen) bekannt . Die £ 2 - 
Sympatomimetika senken den Tonus der glatten Bronchial- 
muskulatur, sie hemmen daruber hinaus die Freisetzung von 
Mediatorsubstanzen aus den Mastzellen und steigern die 
mukoziliare Klarfunktion. Eine langfristige und/oder hoch- 
dosierte Anwendung von l^-Sympatomimetika kann jedoch zu 
einer Desensibilisierung von VAdrenorezeptoren und damit 
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zu einer starken Verringerung der therapeutischen Wirksamkeit 
f uhren . 

Die bronchodilatierende Wirkung von Urodilatin wurde sowohl 
im Tierversuch (Fluge, Hoymarin et al. Naunyn-Schmiedebergs 
Arch. Pharmacol. 345 Suppl. 2, 24 (1992)); als auch an 
Asthmapatienten nachgewiesen (Fluge, Wagner et al. Naun. 
Schmied. Arch. Pharmacol. 345 Suppl. 2, 23; (1992)). 

Weiterhin ist die bronchodilatorische Wirksamkeit des 
atrialen natriuretischen Peptids (ANP) bei Asthma bekannt 
(Hulks et al., Br, Med. J. 299 (1989)-, 1081 - 1982). 

Die Aufgabe der vorliegenden Erf indung bestand in der Bereit- 
stellung eines neuen Therapeutikums fur Lungen- und/oder 
Bronchialerkrankungen, insbesondere obstruktiven Atemwegs- 
erkrankungen, das anstelle von bekannten Therapeutika oder 
in Kombination mit diesen verwendet werden kann und bekannten 
Mitteln, wie z. B. dem atrialen natriuretischen Peptid und 
dem Urodilatin in der Starke der bronchodilatorischen Wirkung 
uberlegen ist. 

Die erf indungsgemaEe Aufgabe wird die Bereitstellung einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung, die Brain Natriuretic 
Peptide (BNP) , phosphoryliertes Urodilatin, phosphoryliertes 
ANP sowie Kombinationen davon als Wirkstof f und gegebenen- 
falls pharmazeutische ubliche Verdunnungs- , Trager-, Full- 
oder Hilfsstoffe enthalt, zur Behandlung von Lungen- und/- 
oder Bronchialerkrankungen gelost. 

Die pharmazeutische Zusammensetzung eignet sich insbesondere 
zur Behandlung von obstruktiven Atemwegserkrankungen. 

Die Zusammensetzung wird vorzugsweise parenteral, insbe- 
sondere intravenos (z. B. intravenose Injektionen (als Bolus) 
oder intravenose Infusion) oder inhalatorisch, verabreicht, 
wobei die Dosierung vorzugsweise 5 ng bis 1.000 /xg Brain 
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Natriuretic Peptide (BNP) pro kg Korpergewicht, besonders 
bevorzugt 10 ng bis 100 ftg Brain Natriuretic Peptide (BNP) 
pro kg Korpergewicht betragt. Auch eine intramuskulare, 
subkutane, parenterale Applikation unter Schutzmedikation 
ist in den oben genannten Dosierungen geeignet. 

In Tierversuchen konnte gezeigt werden, daS die parenterale 
Verabreichung von Brain Natriuretic Peptide (BNP) , phosphory- 
liertes Urodilatin, phosphoryliertes ANP sowie Kombinationen 
davon bei einer durch Inhalation von Acetylcholin hervor- 
gerufenen Bronchokonstriktion zu einera deutlichen Schutz 
fuhrt, der sich insbesondere durch eine verbesserte forcierte 
Exspiration zeigt. 


Dabei wurde uberraschenderweise festgestellt, daS die Wirkung 
von Brain Natriuretic Peptide (BNP) , phosphoryliertes Uro- 
dilatin, phosphoryliertes ANP sowie Kombinationen davon im 
gleich Dosisbereich dem atrialen natriuretischen Peptid (ANP) 
und Urodilatin deutlich uberlegen war. 

Die Erfindung wird weiterhin durch das folgende Beispiel 
verdeutlicht . 


Beispjel 

Die bronchodilatorische Wirkung des Brain Natriuretic Peptide 
(BNP) wurde an erwachsenen Albinomeerschweinchen nach der 
Methode von Hutson et al (Am. Rev. Respir. Dis. 137, 548; 
1988) mit der verbesserten Versuchsanordnung von Bent, 
Eltester, Forsting und Schmitz (Naunyn-Schmiedebergs Arch! 
Pharmacol. Suppl. 1, 381; (1992)) nachgewiesen. Hierbei 
werden wache Tiere in einen Korperplethysmographen gesetzt, 
in dem das AusmaS der Bronchokonstriktion mit Hilfe des 
Atemdruckes und des Maximums der inspiratorischen Flufi- 
Volumen-Kurve gemessen wurde. Aufierdem wurde die Atemfrequenz 
und das Atemvolumen gemessen. Die Tiere wurden fur 30 sec. 
einem Aerosol einer 0,3 %-igen Histaminlosung in der Atemluft 
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ausgesetzt, urn hierdurch eine optimale Bronchokonstriktion 
zu erzielen. Jedes Tier diente sich selbst in Vorversuchen 
als Kontrolle, in denen das Ausmafi der Histamin-Provokation 
erfaEt wurde. 

An den wachen Meerschweinchen erzielte Brain Natriuretic 
Peptide (BNP) mit einer intraperitoneal ihjizierten Dosis 
von 320 ng BNP/kg Korpergewicht eine ausgepragte bronchodi- 
latorische Wirkung, die dem Urodilatin bei gleicher Dosierung 
in der Wirkungsstarke deutlich Oberlegen war. Das Atriale 
Natriuretische Peptide zeigte bei diesen Versuchen an 18 
Tieren eine noch geringere bronchodilatorische Wirkung als 
das Urodilatin. Das Brain Natriuretic Peptide war somit den 
beiden bereits als bronchodilatorisch beschriebenen Peptiden 
in dem AusmaS der Wirkung uberlegen. 
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Anspruche 

Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die 
Brain Natriuretic Peptide (BNP) , phosphoryliertes 
Urodilatin (P-Uro) , phosphoryliertes ANP (P-CDD/ANP) 
sowie Kombinationen davon als Wirkstoff und gegebenen- 
falls pharmazeutisch ubliche Verdunnungs-, Trager-, 
Full- oder Hilfsstoffe enthalt, zur Behandlung von 
Lungen- und/oder Bronchialerkrankungen. 

Verwendung nach Anspruch 1 zur Behandlung von ob- 
struktiven Atemwegserkrankungen. 

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Zusammensetzung parenteral, paren- 
teral unter Schutzmedikation, intramuskular, subkutan, 
als Aerosol, durch intravenose Infusion oder intra- 
venose Bolusgabe sowie inhalatorisch verabreicht wird. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Zusammensetzung enthaltend 
einen der in Anspruch 1 genannten Wirstof fe oder deren 
Kombinationen in einer Dosierung von 5 ng bis 1.000 fig 
pro Kilogramm Korpergewicht verabreicht wird. 

Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Zusammensetzung enthaltend einen der in Anspruch 
1 genannten Wirkstoff e oder deren Kombinationen in 
einer Dosierung von 10 ng bis 100 M g pro Kilogramm 
Korpergewicht verabreicht wird. 

Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die 
einen der in Anspruch l genannten Wirkstof fe oder deren 
Kombinationen und gegebenenfalls pharmazeutisch ubliche 
Verdunnungs-, Trager-, Full- oder Hilfsstoffe enthalt, 
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zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Lungen- und/oder Bronchialerkrankungen . 

7. Verwendung nach Anspruch 6 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von obstruktiven Atemwegs- 
erkrankungen . 

8. Verwendung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafc man ein parenteral intravends oder in- 
halatorisch verabreichbares Arzneimittel herstellt. 

9. Verwendung nach einem der Anspruche 6 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dafi eine Dosierungseinheit des Arznei- 
mittels 5 ng bis 1 . 000 /xg eines in Anspruch 1 genannten 
Wirkstof fs oder einer beliebigen Kombination der Wirk- 
stoffe pro Kilogramm Korpergewicht verabreicht wird. 

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daS 
eine Dosierungseinheit des Arzneimittels 10 ng bis 100 
fig eines in Anspruch 1 genannten Wirkstof fs oder einer 
beliebigen Kombination der Wirkstoffe pro Kilogramm 
Korpergewicht verabreicht wird. 

11. Verfahren zur Behandlung von Lungen- und/oder 
Bronchialerkrankungen, dadurch gekennzeichnet , daS man 
eine pharmazeutische Zusammensetzung, die einen der in 
Anspruch 1 genannten Wirkstoffe oder deren Kombi- 
nationen und gegebenenfalls pharmazeutisch ubliche 
Verdunnungs-, Trager, Full- oder Hilfsstoffe enthalt, 
verabreicht . 

12. Verfahren nach Anspruch 11 zur Behandlung von ob- 
struktiven Atemwegserkrankungen . 

13. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Zusammensetzung parenteral intravends 
oder inhalatorisch verabreicht wird. 
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14. Verfahren nach einem der Anspruche 10 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet , daS die Zusammensetzung in einer 
Dosierung von 5 ng bis 1.000 fig, die einen der in 
Anspruch 1 genannten Wirkstoffe oder deren 
Kombinationen enthalt, pro Kilogramm Korpergewicht 
verabreicht wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 10 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, da£ die Zusammensetzung in einer 
Dosierung von 10 ng bis 100 fig, die einen der in An- 
spruch 1 genannten Wirkstoffe oder deren Kombinationen 
pro Kilogramm Korpergewicht enthalt, verabreicht wird. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


Ii ationales Aktenzelchen 

PCT/EP 94/ 01237 


Feld I Bcmcrkungcn zu den Ansprachen, die sich ais nicht rechercntcrbar erwicsen haben (Fortsetzung von Punkt I auf Blatt I) 


Gcmafl Artikci 17(2)a) wurde aus folgcndcn Grilnden far bcstimmte Anspruche kcm Rcchcrchcnbcricht erstcilt: 

1. \X] Anspruche Nr. 

well Sle neb auf Gegenstande beziehtn, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namiich 

Slehe Anhang 

2. Anspruche Nr. 

weil ae sch auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderongen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvoUe inter nauonafe Re ch er ch e nicht durchgefuhrt werden kann, narnlkh 


3. Q Anspruche Nr. 

weil es nch dabei urn abhingige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regd 6A a) abgefafit rind. 


Feld II Bcmcrkungcn bei mangeinder Etnhettltcbkert der Erfmdung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 


Die Internationale Recherchenbehdrde hat fesigesteilt, daB diese intemationale Anmeldung rnehrere Erfindungen enthllt 


- I I Da der Anmelder alle erforder lichen zusatzlfchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

internattonale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der internationalen AximeWung. 

- | 1 Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbettsaufwand durchgefilhrt werden konnte, der cine 

zusatzhche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehdrde nicht zur Zahlung etner solchen 
Gebtihr aufgeforderL 

• | 1 Da der Anmelder nur einige der erforder lichen zusatzKchen Rccher diaige bunren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung, fOr die Gebflhren entrichtet werden 
sind, namiich auf die Anspruche Nr. 


I I Der Anmelder hat die erforder lichen zusatzlichen Recherchengebahren nicjit rechtzeitig entrichtet Der intemationale Recher- 
chenbericht beschrlnkt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfmdung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faflt 


Bcmcrkungcn hinschrjich eines Widcrsprochs Die zusatzlichen Gebtthren wurden vom Aiimeider untcr Wkterspruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusatzfichcr Gebilhren erfoigte ohne Widerspruch. 
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WEITERE ANGABEN PCT/1SA/ 210 


Beraerkung: Obwohl die Anspriiche 1 zu 15 slch auf e1n Verfahren zur Behandlung 
des roenschllchen/tterlschen Korpers (D1agnost1z1erverfahren, dass am 
menschl1chen/t1er1schen Korper vorgenomroen w1rd), bezlehen, wurde die 
Recherche durchgefuhrt und griindete slch auf die angefuhrten Wlrkungen der 
Verblndungen/Zusamraensetzung. 
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